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血管壁 レ ニ ン ー ア ン ジ オ テ ン シ ン くr e nin －a ngiote nsin ， R－ AI 系の 血圧 調節に 果 た す役割 を解明す
る 目的で ， 各種 実験高血 圧 ラ ッ ト を 用 い た 腸間膜動脈濯流実験 に お い て ． 血 管壁 ア ン ジ オ テ ン シ ン
くa ngiote n sin， A N GI H塵生 を検討 した 一 さ ら に ， ア ン ジ オ テ ン シ ン I 変換酵素阻害剤くa ngiotensin I
C O n V e rting e n zym einhibito r， A C EIいか ， 血 管壁 A N G II魔性 に 及ぼ す 効果に つ い て も検討 し た ． 検体
は ， A N G Hの 特異抗体を用い た ， 高感度 ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ 法に て 測定 し， 検体の 一 部は ． 高速 液
体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 法 に て同定 し た ． 両側腎摘出くn ephr e ctomiz ed rat， Ne x巨評で は ． 血焚 レ ニ ン活
性くpla s m a re nin a ctivity， P R AJ， 血祭 ANG II が著明 に 抑制 さ れ て い た に も か か わ ら ず ， 血 管壁
A N G II は， 55．6 士9．3pglhく平均値 土樽準誤割 と コ ン ト ロ ー ル 群と 同程度に 産生さ れ て い た ． また ，
A C EI投与 に よ っ て ， 血圧 は1 42 士12m mHg か ら101士 7 m mHg と 有意 に 低下 し くpく0．01l， 血 管壁
A N G II産生 も19－5 士5．5p glh と有意に 抑制 さ れ た くpく0．01． デ オ キ シ コ ル チ コ ス テ ロ ン 食墟高血圧
くde o xycortic o ste r o n e a c etat －tre ated rat， D O C封 群で は ， P R A， 血祭ア ル ドス テ ロ ン 洩度 くpla s m a
al do ste r o n e conc entratio n， P A Clと 共 に ． 血 管壁 AN G II産生 も減少 し てお り ， A C El投与 に て も有
意な降圧効果は認め ら れ な か っ た ． 糖質 コ ル チ コ イ ド高血圧 くde x am etha s o ne－tre ated r at， De xI 群で
は ， P R A， 血 祭 A N GH 濃度 は著明に 増加 して い た が ， 血管壁 A N G II産生は む し ろ 抑制 さ れ て い
た ． ま た
，
． Ac EI投与 に て有意な降圧効果が認 め ら れ た ■ ま た
， 外 因性 の エ ン ド セ リ ン くe ndothelin，
E TJに よ る昇圧 反応 を ， 摘 出し た腸間膜動脈 を 用 い て検討 し たと こ ろ
， 用量依存性 に E Tに よ る昇圧 反
応 が増大 し ， E Tの 血 管収縮作用 は A N G II よ り強力で あ っ た ． ま た ， E Tに よ る昇圧 反 応は ， ANG II
アナ ロ グくA N G IIa n alogu e ニAII Alに よ っ て も抑制 され なか っ た ． 以 上 の 結果よ り ， 血 管壁 に お い て も
A N G II が産生さ れ て い る こ と が 示 さ れ
，
Ne x 群 で は ， そ の昇圧 機構 に ， 血管壁 R－A 系が 関与 して い
る こ とが 示 唆 され た 一 ま た ， 血管壁 R－ A 系は ， 腎 R－A 系と は独立 し て機能 し てし1る こ と が 示 され
，
生
体内の 血圧 調節機構 の ひ と つ と し て重要 な役割 を担 っ て い る こ と が 推察さ れ た ． さ ら に ， A C E工は ， 腎
R－A 系の み な ら ず血 管壁 R－A 系に 対 して も抑制効果を有 する こ と が 示唆さ れ た ． ま た ， E T は A NG
H よ り強 い 血管収縮作用 を有 し て い る こ と が示 さ れ た ． し か しな が ら ， 受容体 レ ベ ル で の A N G工I との
相互 作用 は 少な く
，
か つ 外因性の E T投与 に よる 血 管収縮反応 に は ， 血 管壁 R－ A 系の 関与は 少な い こ
と が 推察さ れ た ．
Key w ords v a sc ular re ni ． a ngiote n sin syste m， eXpe rim e ntal hype rte nsion
r at， a ngiote n sin I c o n verting en zym e， e ndothelin
35
A bbr ev atio n s 二A IIA， a ngiote n sin IIa n alogu e三 ACE， a ngiote n sin I c on verting en zym ei
A C EI
， a ngioten sinIc o n v e rting e n zym e inhibito ri A N G， a ngiotensinニ B K， br adykinini
De x， de x a methas o n e三 D O C A， de o xyc o rtic o ster o ne a c etateニ E T， e ndothel ini H P L C，
36
腎の 傍系球体細胞 で合成 さ れ る レ ニ ン は ， 血 中に 分
泌さ れ る と 主に 肝で 生成さ れ る ア ン ジ オ テ ン シ ノ
ー ゲ
ン くレ ニ ン 基 質1 を加水分解 し ， ア ン ジ オ テ ン シ ン
くa ngiot．e n sin ， A N GI I を産生 す る － A N G I は， 肺 ，
乳 前立臥 脳 な どに 存在 す る ア ン ジ オ テ ン シ ン エ変
換酵素くa ngioten sin I c o n v e rting e n zym e， A C Elに
ょ り ． C末端か ら ヒ ス チ ジ ン 一 口 イ シ ン の ジ ペ プ チ ド
を遊離 し ， オク 夕 べ プ チ ド で ある AN GH に 変換 され
る ． さ ら に ． A N G l王 は， 血 管 ， 腎 ， 副 腎 ， 心 な ど に
働 き ， 血 管収縮 ， ア ル ド ス テ ロ ン 生合成促進 ， プ
ロ ス
タ グラ ン デ イ ン 合成刺激等の ， 種々 の 生 理作用 を有す
る こ と が知 ら れ て い る ． こ の よ う な 古典的な循環 ホ ル
モ ン 系と して の レ ニ ン ー ア ン ジ オ テ ン シ ン くr enin
． a ngi－
ote n sin， R－ Al 系に 加 えて ， 近 軋 腎以 外 に R
－A 系の
各構成要素が存在 す る こ とが 確認 さ れ ，
L －









腎外 レ ニ ン に 関 し て は ， 以前よ り ， 多 く の 組
織 に レ ニ ン様活性 が認 め ら れ る こ と が 知 ら れ て い た
が
，
其の レ ニ ン で ある か ， カ テ プ シ ン D な どの類似 し
た 作用 を有す る非特異的 プ ロ テ ア
ー ゼ活 性な の か ， 両
者 の分離 ， 同定 が 困難で あ っ た ■ そ の 後 ， ア フ ィ
ニ
テ ィ ー ク ロ マ ト グラ フ ィ の 応 札 モ ノ ク ロ




レ ニ ン の 精製
2一 に よ り ， レ ニ ン の特異的な同
定が可能 とな り ， 直接的 ラ ジ オイ ム ノ ア ッ セ イ 法や 免
疫組織化学的方法 な ど を用 い ， レ ニ ン の 主要産生部位
である 乳 顎下腺の軋 脳 ， 下 垂体前葉 ， 甲状臥 前
立臥 副腎， 精巣 ， 大動 脱 腸間膜動脈
針 サ等の組織 に
レ ニ ン が 存在 す る こ とが 確認 さ れ た 一 さ ら に ， 遺伝子
工 学 の発展 に よ り ， レ ニ ン m e S S enge r RN Aくm R
－
N Al．も ， 脳 ， 副 腎， 心 ， 精巣 ， 卵巣 ，
顎下 駄 血 管
壁 刀8I に て 同定 さ れ ， 腎外組織で レ ニ ン が産 生さ れ て い
る こ とが 明 ら か とな っ た ． ま た ， A N Gの 唯
一 の 前 駆
体 であ る ア ン ジ オ テ ン シ ノ ー ゲ ン に お い て も m R N A
が ， 肝以 外 の ， 腎 ， 副腎， 脳 ， 脊 臥 大動脈 ， 腸 間膜
動脈 ， 心 房， 臥 胃 ， 脾 ， 大腸 ， 卵巣 に 同定 さ れ て い
る
9，川
． A C E は， 主に 肺血 管内皮細胞 に局在 し て い る
が
11l
， 肺以外 に も ， 大動脈 ， 腎動脈 ， 腸間膜動脈 ， 腎皮
質， 脳 な どに 存在 す る こ と が ， イ ヌ ， サ ル ， 家 軋 ヒ
トの組織に お い て証 明さ れ て い る
12，
．
A N Gに 関 し て
も ， 脳 ， 副腎 ， 腫瘍組織 な ど
13 川
， お よ び血管壁 に 存
在 して い る こ とが ， ウ シ 大動脈内皮細胞培養 に よ る検
討 に て証明 さ れ て い る
16－
． し か しな が ら ， 組織 R－A 系
原
の調節機構 や 生 理 作用 に 関 し て は未 だ充分に 解明 さ れ
て お らず ， 腎 R．A 系と 関連に つ い て も 不明 な点が 多
い ． 一 方 ， A N G 工Iの 生 理 作用 の 代表的 な も の の ひ と
っ に血管平滑筋収縮作用が あ げられ るが ， そ の 主な作
用部位 は ， 末梢抵抗血管 で あ り ， 生体 内に お け る血圧
調節機構 ， 特 に 昇圧系に お い て 重要な役割を演 じて い
る ． そ こ で ， 血 管壁 R－A 系の 血圧調節 に 果た す 役割 を
解明 す る 目的で ， 各種実験高血圧 ラ ッ ト を用 い て ， 末
梢血管モ デ ル で あ る腸間膜動脈 に お け る A N G H産
生 を測定 した ．
A C EI は， 今 日 ， 降圧 剤と して 広く 臨床で 用 い ら れ
て い るが ， 同時に ， 生体 内 に お け る A N G 工I産生が ，
ア ン ジ オ テ ン シ ン I 変換酵素阻害剤 くa ngiote n sin I
c o n v e rting en zym einhibite r， A C EIJ に よ り ． 影響 さ
れ る か 否 か に つ い て も検討 した ．
一 九 最近 ． ブ タ大 動脈内皮細胞培餐系 に よ り ． 血
管作動性 ペ プ チ ド で あ る エ ン ド セ リ ン くe ndothe rin ，
E Tlが 単離 ， 同定 さ れ た
用
。 E T は ラッ ト に お い て
A N G H よ り強力 な血管収縮作用 を有 して い る こ と が
報告 され てお り
畑
， 今 回そ の 昇圧反応性 を ， 各種 実験
高血圧 ラ ッ ト に お い て比較検討 した ，
対象お よ び方法
王 ． 対 象
体重 約 200g の雄性 ウ イ ス タ ー ラ ッ ト を用 い ， 血 圧 ，
心拍数測定 帽 本光電， 束 剰 後 ， 以 下 の 3群 の ラ ッ ト
を作製 した ．
11 両側腎摘出くn ephre cto miz ed r at， Ne xl 群ニ ベ
ン ト パ ル ビ タ ー ル 麻酔下 に て ， 背側 を切開 し ， 腎動静
脈 を結染衡 両側腎を摘出 した ． こ の 際 ， 副腎 に 損傷
を与 えぬ よ う 細心の注意 を払 っ た ， ま た ， 腸間膜動脈
は ， 術後 3 日目 に 取 り出 し た ■
2I デ オキ シ コ ル チ コ ス テ ロ ン 食 塩高血圧 く
de o－
xyc o rtic o ste r one a c etate
－tr e ated rat， D O C Al 軋 片
側腎摘出後 ， エ タ ノ ー ル ， 落花生油 く 1ハ000， Vノwl
に 溶解 した D O C A 50m gくSigm a， St． Lo uis， U．S．A ．1
を週 に 1 回皮下投与 し ， 4過日 に 陽間膜動脈を取り出
した ． 尚 ， そ の 間 1 ％食塩水飲水と した ．
31 糖質コ ル チ コ イ ド高 血 圧 くde x a m etha s o n e－tr－
e ated r at， Dexl 群芸5m g11 デ キサメ タ ゾ ン く和光 ， 大
阪1 の飲水 と し ， 4 日目 に 陽間膜動脈 を取 り出 し た ．
個 々 の ラ ッ ト は ， 1 日約50－100月 g の デ キサ メ タ ゾ
m ess e nger R N Aニ N A， nOr adre n alini Ne x，
n ephre cto my 三P A C， pla sm a aldoster o
ne c on c e ntr ation i P R A， pla s m a r enin activity iR
－ A
system ， r e nin － a ngioten sin syste 町 Sar， S a r al sini T F A，
trifru O rO aC etic a cid
high－pre SS ur eliquidchr o m atogr aphy im R NA ，
血管壁 ア ン ジ オ テ ン シ ンIl産生 に 関 す る研究
ン を摂取 して い た ．
また ． 上 記各群 に お い て ， 腸間膜動脈摘出前 の 2 日
間， A C EI であ るカ ブ ト プリ ル くCapto rilや， 三 共製薬，
東京I を 10mgノkg 体重 ， 経 口投与 し た群も 作製 した ．
工工 ． 腸 間膜動脈 の 満流実験
M cGr ego r らの 方法1 91に 基ずき ， 当教室 に て若干改
良を加 え た方法 抑2 りに て 下記の如 く
，
ラ ッ ト腸 間膜動
脈 の分離 お よ び濯流 を施行 した ． ベ ン ト パ ル ビタ ー ル
麻酔下 に て開腹後 ， 23 G テフ ロ ン 製 カ ニ ュ ー レ に て 腸
間膜動脈 に カ ニ ュ レ ー シ ョ ン した ． 15ml の ヘ パ リ ン
添加 Krebs－ Ringe r液 に て 血管内腱 の血液 を除去 した
後 ただ ち に ， 腸間膜動脈 を腸管よ り 分離 し， 体外に 取
り出 した ． ま た
，
こ の 際同時に 大動脈 に も カ ニ ュ レ ー
シ ョ ン し ， 採血 を施行 ， 採取 し た血液 に て血祭 レ ニ ン
活性くpla s m e re nin a ctivity， P R A．1， 血 祭ア ル ド ス テ
ロ ン 濃度くpla s m a aldo ste ro n e c o n c e ntr ation ， P A CI，
血 祭 A N G 工工濃度 を測定し た ．
取 り 出 した腸間膜動脈 は ． 370Cに 調整 し た マ グ ヌ ス
腸潜流装置 く池本 理 化 ， 束 射 内 に 置 き ， 95％0払
5％C O2 で通気 し た Kr ebs－Ringe r辛夜 くNaCl l1 8m M ，
K C14 ． 75m M ， CaC12 2 － 5m M ， K H2P O4 1 ． 2 m M ，
M gS O41．2m M ， NaH C O，24．3m M， De xtro selg川 で
濯流 し ， 濯流液 は 速 や か に 抽 出 し た 0 潜 流 は ． ロ ー
ラ ー ポ ン プ くM a sterfle x， Colo， Chic ago， U．S．A ．ンを 用
い
， 同時 に 潜流圧 を ， 圧 トラ ン ス デ ュ ー サ ー く日 本光
電 ， 東 割 に て モ ニ タ ー した0 濯流速度 は ， 4mlノmin
に 設定 し
， 濯 流圧は ， 平均 30m mHg で あ っ た ． 尚
，
濯流前に ， ノ ル ア ド レ ナ リ ン くn o r adre n alin， N AH三
共， 東刹 1ノノ m Ol に て ， 腸間膜動脈 の 反 応性 を確認
した ．
Me a s u re rne nt of va s c ula r A IIge n e r atio n
胎 S e nte ric a rte rie s pr eparatio n
匹 rfu 駅d wit ha e r ated Kr ebs － Ringe r s olutio nく37
－
cl
くga s s ニ5電 0 つ2 9 5篭 0が
くC O n Sヒa n亡 flo w r aヒe 4 mlノminI
C Olle cヒed 匹 rfu s a亡e
芦 ほ S 址 r 仇 ゆ 飴 打 払k C18c a止 ri嘩声
e xtこa Cted
m e亡ba mlノv aヒe rノでEA
く80ノ19．9ノ0． 1． v oVvoII
R m
Fig． 1， Flo w she et of e xtr a ctio n pr o c edu r e of
a ngiote n sin II．
37
m ． 検体 の 抽出 お よ び測 定
Sep－ Pak C－18カ ラム くWate rs a ss o ciate s， M ilfo rd
M a s achu s ettst U．S．AJ を メ タ ノ ー ル 3ml， Kr ebs－R－
inge r液 10 血で 洗浄後 ， 60分間分の潜流液 を通 した ，
0■1％ ト リ フ ル オ ロ 酢酸 くtrifruoro a c etic a cid， T F AI
lOml を通 した後 ， メ タ ノ ー ルノ蒸留水ノTF A溶液く80
ハ9．9ノ0．1， Vノマ け 5ml で2回抽出 し ， 凍結乾固し た．
凍結乾固 した検体 は ， 0．2 Mリ ン 酸緩衝液40叫 1 で 再
溶解 し ， A N GH の 測定 に 用 い た く図 1ト
A NG II は，
12SIA NG IIくN E N Rese a r ch Pr 。du ．
Ct， Bo sto n， u S．A －J， 特 異 抗 体 くIgG． AIl－1， IgG
Co rpo r atio n， Na shville， U ．S．A ．1 を用 い た ラ ジ オイ ム
ノ ア ッ セ イ に て 測定 した。 Bou ndlFre e分離は ， 正 常
家兎抗血 私 家兎 r グ ロ ブ リ ン 抗血清を 用 い た 二 抗
体 傭 － ラ ジオ ア イ ソ ト ー プ研究軌 東和 に よ り行 っ
た ． ア ッ セ イ 感度 は ， 10pglml， AN G I との 交叉 括性
は 1％以 下 であ り ， A N G m との 交叉活性 は1 0 0％ で
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E lut 土O n t im e くmlnl
Fig．2． H igh－pr e SS u r eliquid chr o m atogr aphy
くH P L Cン elu sio n profile． Up per pa n n el sho w s
a uthe ntic A N G II， a nd lo wer pa n n el sho w s
pe rfu s ate of the isolated r at m e s e nte ric
a rte rie s．
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血祭 A N G II は， W o rkm a n ら
2210，方法 に 基ずき採
血 し， 徐 タ ン パ ク し た後 ， 上 記の ラ ジオ イ ム ノ ア ツ
セ
イ に て 測定 した ．
p R A， P A C は既稚
卸 の 方法に 従い ラ ジオ イ ム ノ ア ッ
セ イ に て測定 し た ．
1V． AN G l工の 同 定
高速液体ク ロ マ トグラ フ ィ
ー くhigh－ pr eS S u r eliquid
chr o m atogr aphy， H P L Cl に て l
一 部 の 検体 の A N G
口 の同定 を行 っ た ．
H P L Cに は ， L C－ 5 A型ポ ン プ 嶋 津 ， 東尉 ． カ ラ
ム は Hibe r R P．1 8く4X21 5m m， 粒 径 5 JJ m ， E．
M erk， Da r m stadt， F．R－G．1 を使用 し たo 移動相
に は ，
pH 5．6に 調整 した ， メ タ ノ
ー ルノ蒸溜水 ニ 7 ．1ノ92． 9，
92．9几 1くv 川 を用 い ， 35分 で ， メ タ ノ
ー ル 20 か ら
80 v ol％ と な る直線的濃度匂配 を設定 し ， 流 速 は ，
0．5m V 分， カ ラ ム 温度 は ， 40
0
Cで 溶 出 した ■ 溶媒 はす
べ て液体ク ロ マ トグラ フ ィ
ー 用 く和光一 大阪1を使 用 し
だ ． 溶出液 はF R A C－100型フ ラ ク シ ョ ン
． コ レ ク タ ー
くP ha r m a cia ， Upps ala7 Sw ede n， に て 1 分間 ご と に 採
取 し ， ラ ジオ イ ム ノ ア ツ セ イ に て A N G H を測定 した
く図21．
V ． E Tの 昇圧 反 応性 の 検討
先 に 記載 した 方法 に て ， 体外 に 摘 出し た ラ ッ ト腸間
膜動脈 を ， 4ml min の
一 定速度 で湾流 し ， 湾流 圧 を圧
トラ ン ス デ ュ
ー サ ー に て モ ニ タ ー した ． 薬物 は ， 側管
よ り湾流液中に 注 入 し た ．
は じ め に ， A N G II ア ナロ グ tA N G IIa n alogu e，
A II Al で あ る サ ラ ラ シ ン くS a rala sin， Sa rl くSigm a，
st． Lo uis， U ．S ．A ．11n m ol を 注入後 ， A N G IIく
べ プ チ
ド 札 束掛 1n m ol， 10n m ol を注 入 した ． 同様
に ，
sa r注入 後 ， E Tくpor cin e endothelin， ペ プチ ド研 ， 京
抑 0．1tl m Ol を注入 した ．
de立a m etha s o n e－tre atedくDe幻 r ats．
次 に ， コ ン ト ロ ー ル ， Ne x， D O C Aの 3群 に ， E T
o．1n m 。11n m ol と徐々 に 高濃度の E T を注入 し濯流
圧 を観察 し た ．
Vl． 統計学的検定法
測定値 は ， 平均値 土 樽準誤差で 示 した 一
二 元配置分散分析後 ， Scheff6 の 検定 を行 い 危険率
pく0．05 以下を 有意差あ り と 判定 した ．
controI Ne x． DOCA DeX ．
Fig． 3． Pla s m a a ngioten sin IIc o n ce ntr atio n
in
c o ntrol， n ephr e ctomiz edくNe xl， de o xyc o rtic os
－
te r 。ne a C etate－tr e ated くD O CAl a nd de xa m eト
ha s one－tr e atedくDe xlr ats．
Ea ch c olu m n r epr e se ntS m ea n士S■E■M ．
． ．
， pく0．01－
Tablel． Body w eightくBwtl， SyStOlic blo od pr e s su r eく
sB Pl，he a rt r ateくH Rl， pla s ma
r e nin a ctivity くPR Al a nd pla s m a aldo ste r o n e c o n ce
tr atio n くP AClin c o ntrol，
n ephr e cto miz ed くN e xl， deo xyc o rtico ste
r o n e a c etate －tr e ated くD O C Al a nd
Bwt sB P
くgう くm mHgI
Co ntrol 193 士 4
Ne x 203 士 5
D O C A 32 3 士 5
．■









綿 Significa ntly diffe r e nt fr9m the
H R P R A P A C
くbpml くnglmllhl くpglm1
412士10 9．4士0．9
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c 。ntr 。1 valu e sくpく0．01 by 2－ W ay A N O V A
follo w ed by Scheff6
，
s m ultiple c ompa rlS O n． Allv alu e s r ep
r e s e nt m e a n士S．E．M －
くn ニ 引．
血 管壁 ア ン ジ オ テ ン シ ン H産生 に 関 する 研究
成 績
工
． 腸間膜動脈濯流 実験 に つ い て
1 ． 各群 に お け る基礎値
血圧は ， コ ン ト ロ ー ル 群 の119 士1m mHg に 比 して ，
Ne x 群で は ， 142士 12m m Hgくpく0．OIJ， DO C A群 で
は ， 1 41士2m mHgくpく0 ．O IJ， De x 群 で は ， 1 66 士
2m m Hgくpく0－0い と い ずれ の群 に お い て も 有意 に 上
昇 して い た ．
心拍数 は ， コ ン ト ロ ー ル 群 は412 士10bpm ， Ne x 群
は ， 388 士11bpm ． D O C A群 は ， 4 02 士8bpm ， De x 群
は ， 402 士9bpm と各群間 に 有意差 は認 め ら れ な か っ
た ．
P R A は， Ne x 群 で は全例測定感度以下 で あ り ， コ
ン ト ロ ー ル 群 ， 9－4 士0－9ngノmlノh に 比 して 著明 に 低下
し てい たくpく0．01J． D O C A群 に お い て も ， P R Aは有
意に 低下 して い た が ， 尚1．6士0，5ngノmlノb と塵生 され
てい た くpく0．01L De x群 で は ， 17．1士 1．9nglmilh と
上 昇 して い た くpく0．01．
Fig．4． Angiote n sin II ge n e r atio n fr o m the
is olated m e s ente ric a rte rie sin c o ntrol， n ephr－
e cto miz ed くNe xI， deoxyc o rtic o ste r o n e a c etat －
－tr e atedくD O C AJ， de x a metha so n eTtre atedくDe xJ




PA C は， コ ン ト ロ ー ル 群 ， 395．5士20．3p glmlに 比
し て ， Ne x 群 で は325．0士30．5pgノmlと 低下傾向を認
めた も の の 有意な変化 で はな か っ た ． 一 方 ， D O C A群
で は ， 1 10．4 士14． 6p gノml と 有意 に 抑制 さ れ て い た
くpく0 ．0 1－ De x 群 で は323．1士1 9－7p glml と コ ン ト
ロ ー ル 群 に 比 し て ， 軽度低下傾向を認め た も のの 有意
な変化 で は なか っ た く表 り ．
血祭 A N GI工濃度は コ ン ト ロ ー ル 群 の ， 395．5 士
2 0． 3p glml I比 し て ， Ne x 群683－ 2 士6 5．1p glml
くpく0．O1， D O C A群 ， 110－4 士14．6p glmlくpく0．01と
有意 に 低下 して い た ． De x群 で は ， 1107．4士298．5p gノ
ml と著増 して い た くpく0．仁川 く図3ナ．
単位時間あた りの 腸間膜動脈 の A N G H塵生は ， コ
ン ト ロ ー ル 群 で ， 43．0 士12．Op gノb であ っ た ． Nex 群
で は ， 55． 6 士9，3p gノh とコ ン ト ロ ー ル 群 に 比 して ， 有
意な増加傾向は認め られ な か っ た ． DO C A群 で は ，


























Co ntr oI Ne x． DOCA De x．
いIくり トント ン い H＋I 仁1 トり
－－－－－－．－－．＋－．－－－－－．－－－－－－－－－－－－－ － －－－－－－－．．．－．
Fig． 5■ E ffe ct of c aptopril o n systolic blo od
Pr e SStT
．
e くSB Pla nd he art r ate くH Rlin c o ntrol，
n ephre cto miz ed くNe xI， de o xyc o rtico ster o n e
a c etate－tre ated のO C Al， de x a m etha s o n e，tre at．
ed me xい ats． Captoprilw as giv e n o r ally lO
m glkg fo r2days． T he open c olu m n sindic ate
SB P befo re c aptopriladministr atio n， a nd the
Shaded c olu msindec ate after c aptoprilad min －
istratio n． Ea ch c olu m n a nd point r epr es e nts






bくpく0． 叩 と共 に 有意 に 減少 し て い た く図41■
2 ． A C E工投与時の 各測定値 の 変化
コ ン ト ロ ー ル 群 の 血圧 は ， 119士1m mHg か ら ， 102
士3皿 m Hg と 有意に 低下 した くpく0． 肺 が ， 心拍数 に
は ， 有意な 変動は認 め ら れ な か っ た ■ Ne x群 に お い て
も血 圧 は ， 142士1 2m mHg か ら101士 7m mHg と 有意
に 低下 し たくpく0．01． さ らに 心 拍数 も388士11bpm か
ら316士 26bpm と 低下 す る 傾 向 が 認 め ら れ た くpく
0． 0 5ト D O CA 群 の 血 圧 は 141 士 2m m Hg か ら
127 士3m mHg と低下す る傾向が認 め ら れ た も の の ，
有意 な変動で は なく ， 心拍 数 に も ， 有意 な変化 は認め
ら れ な か っ た ． Dex 群で は ， 血圧 は166士2m mHg か
ら1 13 士 5m mHg と有意 に 低下 した くpく 0－011 が ， 心
拍数に 変化は認め ら れ な か っ た く図5I．
コ ン トロ ー ル 群の P R A は， 9．4士0．9nglmllh か ら
17．9 士1．7ngノmllh へ と有 意 に 増加 し た くpく0－01ト
Ne x群 で は ， A C EI投与後 も前例測定感度以下で あ っ
た ． D O C A群 に お い て も ， A C EI投与 に よ っ て も
P R A は低値 の まま 変化 は認 め られ な か っ たが ， 0．6士
0．3nglmllh と尚産生さ れ て い た ■ De x 群で は ， 17．1
士1 ．9nglmlノh か ら20．0 士1． 4nglml h と増加 し た
くpく0．0引く図61．
P A C は， コ ン ト ロ






















Contr oI Nex． DOCA tコe x．
い1い 1 卜1いI い1 ト1 いIくり
Copto pril
Fig． 6． Effe ct of c aptopril o n pla sm a r e ni
a ctivity くP R Al in c o ntr ol， nephr e cto miz ed
くNe xI， de o xyc o rtic o ste r one ac etate－tr e ated
tD O C Al a nd de x a m etha sone－tre ated くDe xl
r ats． As to othe r c o m m ents a nd symboIs，
r efe rto Fig． 5．
原
Fig． 7． E ffe ct of c aptoprilon pla s m a aldo ste r o
．
n e c o n ce ntr atio nくP A Clin c o ntr ol， n ephr e cto ．
miz edくNe xl， deoxyco rtico ster o n e a c etat ．tr e－
ated mOC Al a nd de x a m etha s o n e－tre ated
tDe xJr ats． As to othe r c o m m ents a nd sym －





















Co ntro I Ne x． DOCA De x．
い H り い H り い H り 卜 H り
CcIPtOPrll
Fig ．8． Effe ct of c aptopril o n a ngioten sin II
ge n e r atio n for m the is olated r at m e se nteric
a rte rie s in c o ntr ol， n ephre cto miz ed くNexl，
de o xyc ortic o ster o n e a c etat
－tr e ated くDOC Al
and dex a m etha s o n e－tre atedくDe xlr ats． As to






























pgノml か ら255．8士38．6p gJml と AC EI投与 に よ り 有
意 に 抑制 さ れ たくpく0．05ト Ne x群 に お い ても325．0士
30．5p gJ
l
ml か ら2 30． 士 2 3．5p glml と 抑制 さ れ た
くPく0．0肛 D O C A群で は ， 89．7士5．3p gJmlと 低値の
まま ， 変動 は認 め られ な か っ た ． De x 群 で は ， 32 3，1
士19．7p glml か ら104． 士4．2p gノml と有意 に 抑制 さ
れ た くpく0．0いく図7ト
単位時間 あ た り の 腸 間膜動脈 の A N G 工I産生 は ，
A C E 工投与 に よ り ， コ ン ト ロ ー ル 群 で は ， 4 3， 0士
12．Op glh か ら2 0． 6士6 ．5p gノh と抑制 さ れ た くpく
0．0引． ま た ， Ne x群 に お い て も ， 55．6 士9．3p gノb か ら
19．0士 5， 5p gノb と 有意 に 抑制 さ れ た くpく0． 0 1ト
D O CA 群で は ， A C EI投与後 も11．0士0 ．7p glh と 低値
の ま ま変化が認 め られ な か っ た o Dex 群 で も ， 同様









































尚 ， 濯 流液中の
，
ラ ク テ ー ト デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ
tla ctate dehydr oge na se， L D印 の 億は ， 組織障害の 指
標と な る が
，
す べ て正 常範囲内で あ っ た ．
H ． E Tの 昇圧 反 応 に つ い て
A II A注入 に よ り ， AN G IIの 昇圧反応 は著明に 抑
制さ れ た ． し か し なが ら
，
E Tは ， A l王A注入 後も 注入
前と 同程度の 昇圧 反 応が 認め られ た く図 9J．
N A lメノ m Ol 注入 時の 昇圧 反応性 を対照 と し た と こ
ろ
，
コ ン トロ ー ル 群の 平均湾流圧 は ． E TO．1nm ol で
は N A IJL m Ol注入時 の79％， 1n m olで は171％の 昇圧
反応 を認 め た。 Ne x 群 で は ， E T O．1n m ol に て42％，
1n m ol で は67％ ． DO C A群で は ， E T O．1n m ol に て
100％， 1n m ol に て170％と な り
，
用量依存性 に E Tに
よ る昇圧 反応が 増大し た ． Nex 群 で は ， 他 群に 比 し て
ET 注入 時の モ ニ タ ー 圧 ピ ー ク が 低 い も の で あ っ た
く図10 ト
Eで
0． 1n m ol
5 min
Fig■ 9， Pe rfu sio n pre s sure respo n c eto a ngiote n sin IIくA N GIIl， S arala sin くSa rl
a nd endothelin くE Tlin the is olated m es e nte ric a rte rie s． Ea ch drug w e rebolu s
inje cted in the pe rfu sate． Up pe rpa n n el sho w sba s al r e spon se of A N G IIa nd
E T． Lo w e rpan nel show s the re spo n s e of A N G Ila nd E Tafte rSarinje ctio n．





血管壁 に R－A 系 の各構成要素の存在 が 確認
され て以 来 ． 局所 に お け る生 理 的役割が注目 され て い
る ． 腸間膜動脈濯流標本 を用 い た 今回 の 検討で は ， コ
ン ト ロ ー ル 群 お よ び実験高血圧群 に お い て ， 濯流液中
に A N G H活性が認 め られ た こ と よ り ， 動脈 壁 で ，
A NG H を産生 して い る こ と が 示 さ れ た ．
今 回， 特異抗体 を用 い た 高感度 ラ ジオ イ ム ノ ア ッ セ
イ に て A N G 工工 を測定 し た が ， こ の特 異抗体 は ，
A NG 川 と1 00％の 交差活性 をも っ て い る こ と が 確認
さ れ た ． し か しな が ら ， Naka m a r uら瑚 は ， H P L Cに
て の 腸間膜動脈湾流液中の A N G III ピー ク は ， A N G
工， A N G工エ ビ ー ク に 比 べ て ． か な り低 い こ と を報告 し
て い る ． さ ら に， A N G IIIの 血 管収縮作用 は ， A NG
王工 の 約20％と され て い るた め25， ， 血 管壁 R－A 系の 血圧
調節機構 に ， A N G mの 関与 し て い る比 率は 少な い も
の と推察 さ れ る ．
A C El は当臥 そ の 生 理作 用 よ り ， 腎血 管性高血圧
症 や高レ ニ ン 性高血圧症 な ど レ ニ ン 依存性高血圧症 に
対 し有効 で ある と さ れ て い た ． その 後 ． 低 レ ニ ン 性高
















































A C Elは あ る程度降圧効果 を発揮す る こ と が報
告 さ れ
，
その 降圧機序 に 腎 R－A 系の 抑制以外 の 因子
が 関与 して い る こ とが 示 唆 さ れ た ． 今 回 の 検討 で は ，
コ ン ト ロ ー ル 群 ， Ne x群 に て ， A C EI投与に て 有意な
降 圧効果が得 られ ， ま た 同時 に 血管壁 A N G H産生の
低下 も認め られ た こ と に よ り ， AC E I は腎 R－A 系の み
な ら ず血管壁 R－ A 系に 対 し て も抑制効果が あ る こ と
が 示 唆さ れ た ． As a ad ら28，も ， ラ ッ トの 血 管壁 か ら 抽
出 した レ ニ ン 活性 を測定 し た結果 ， 両側腎摘出24時間
後 ， P R Aは著滅 す る の に比 して ， 動脈壁 レ ニ ン は低
下 しな い こ とを示 し ， さ ら に A C EI は， 両側 腎摘出
ラ ッ トに 対 し て も
，
降圧 効果 を有 し て い る こ と や ，
A C EI投与に よ り ， P R A ととも に 血管壁 レ ニ ン の 増
加 が 認め られ る こ と を報告 し ， A C E I が血管壁 R－ A 系
に も作 用 して い る可能性 を示 唆 して い る ．
A C EIの 降 圧機序 と し て ， こ の よ う な血管壁 R－ A 系
の抑制に よ る作用 の 他 ， ACE が 血 管拡張作用 お よ び
プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン 合成促進作用 を持 つ プ ラ ジキ ニ
ン くbr adykinin， B Kナ を分解す る キ ニ ナ ー ゼII と同 山
酵 素 で あ る こ とか ら ， 血 中 B Kの 増加が A C EI の降圧
作用 に 関与 し て い る こ と が報告さ れ て い る 加l． さ ら に ．
N A の血管収縮作 用 の抑制 ， バ ソ プ レ シ ン 分泌抑制な
Fig． 10． Pe rfu sio n pr e ss u r e r e spo n s eto e ndothelin くE TJin the is olated m e se nte ric
a rte rie s fro m c o ntr ol， n ephre ctomized くNexl a nd de o xyc o rtic o ste ro n e
a c etate－tr e atedくD O C Alr ats．
血管壁 ア ン ジ オ テ ン シ ン H塵生 に 関す る研究
どの 機序も提唱さ れ て い る ．
O kum u r aら
3OIは 腎血 管性高血圧症 の モ デ ル で あ る
2腎性 1腎動脈狭窄ラ ッ トを用 い た検討 で ， 急性期 に
は ， 血圧と と も に P R A は著明 に 増加す る が ， 慢性期
に な ると 血圧は高値が持続 して い る に も か か わ ら ず ，
P RA は次第 に 低下 し てく る こ と ， さ ら に そ の 時点 に
お い ても
，
A CE工の 降圧効果 が認 め ら れ る こ とが 示 さ
れ た ． こ の 理 由 と し て ， 肺 ， 大動 脈 ， 腸 間膜動脈 の
A C E I活性が ， 慢 性期に お い て著 明に 増加し て い る こ
と に よ り ， 2腎性 1 腎動脈狭窄ラ ッ トの 慢性期の 高血
圧維持 に ， 組織 R－ A 系が 関与 し ， さ ら に そ の 調節は ，
腎 RtA 系 と は異な る機序 に よ る も の で あ る こ と が 示
唆され た ．
今回， Ne x 群 で は ， P R A が測定感度 以下 ， 血 祭
A N G 工 も著明 に 低下 し ， 循 環 ホ ル モ ン と し て の
R．A 系が 高度 に 抑制 さ れ て い る に も か かわ ら ず， コ ン
ト ロ ー ル 群 と同程度以 上 の 血管壁 A N G 工I産生が 認
めら れ ， 他の モ デ ル に お い て も血祭 レ ベ ル と 解離 して
い た ． こ の結果 は ， 血 管壁 R－A 系が 腎 R．A と独 立 し
た機能 を有 し てい る と い う O ku m u r aらの仮 説 を支持
す る も の であ っ た ． また
，
Lo udo n ら
alIも ， 両側腎摘出
ラ ッ ト に 対 して ， 外 因性 に レ ニ ン を 投 与 す る と
，
P R A は一 過性 に 増加 す るが す ぐ に 低値 を 示 す よ う に
なる の に 比 べ て ． 大動脈組織 の レ ニ ン は ， しば ら く の
あい だ そ の 活性 を 有 して い る こ と か ら ， 両側 腎摘出
ラ ッ ト高血圧 発 症 に ， 血 管壁 レ ニ ン の 関与 を示唆 して
い る ． 一 方 ， 不活性型 レ ニ ン に 関 して も ， 腎以外 の組
織で産生さ れ て い る可能性が 示唆 さ れ ， ま た 局所 に 作
用 し血圧 調 節 に 関与 して い る こ と が推察さ れ て い る ．
ヒ ト血 祭中に は
，
総 レ ニ ン 活性 の 60旬 90％の 不活性型
レ ニ ン が 存在 して い る こ と が 報告さ れ て お り 霊I， 腎お
よ び血 祭中の 不活性型 レ ニ ン の 一 部は レ ニ ン の 前駆体
で あ る こ と が 判明 して き て た が ， 他 の 不活性 型 レ ニ ン
の 生理 学的意義は ， 今だ 不明な点 が多 い ． しか し ， 無
腎症例 に お い て ， 活性型 レ ニ ン が低下 して い る に も か
かわ らず血祭中の不活性型 レ ニ ン は必 ず しも低下 し て
い ない と す る 報告も多く 錮 ， こ の こ と は ， 上 記 の仮説
を支持す る も の で あ る ．
さLga a rd ら仰 は ， 無 腎症例 に お い て も ． ア ル ド ス テ
ロ ン 分泌 は認 め ら れ ， そ の 分泌 刺激因子 と して血 清 カ
リ ウム が 重要 な役割 を担 っ て い る こ と を 示 唆 し て い
る ． 今回
，
Ne x 群 に お い て ， P A Cに は抑制が認 め ら
れ な か っ た点 に 関 して は ， 同様の 機序が推察 され る ．
D O CA 食塩高血圧 ラ ッ トは ， 低 レ ニ ン 性 高血 圧症
の モ デ ル で あるが ， そ の高血圧 発症 の原因と して ， ナ
トリ ウ ム 貯留 の他 ， 交感神経系 抑 や バ ソ プ レ シ ン 3 間 な
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どの 関与 が報告さ れ て い る ． 一 方 ， Naka m a r uら 瑚
は
， 腸間膜動脈湾流系に て ， 血管壁 A N G エ1塵生が イ
ソ プ ロ テ レ ノ ー ル に て 増加 し
，
プ ロ プラ ノ ロ ー ル に て
減少 す る こ と に よ り， 血管壁 R－ A 系の 調節機構 と し
て
， 交感神経系 の 関与 を 示 唆 して い る ． し か し な が
ら ， 交感神経系の 冗進状態 が予測さ れ る D O C A群 に
お い て ， 血 管壁 A N G II塵生が低下し て い た こ と よ
り ， D O C A食塩高血 圧 ラ ッ トの 高血圧発症に は ， ナ ト
リ ウ ム 貯留 に よ る 体液増加が主で あ る こ と が 示唆 され
た ． ま た ， DO C A群 で は ， A C EI投与 に よ り軽度血圧
が 低下す る傾向が認め ら れ
，
その ， 降圧 に カ リク レ イ
ン ー キ ニ ン 系 ， プ ロ ス タ グ ラ ン ディ ン が関与 し て い る
と い う報告 制 も あ るが ， 今 回の 検討 で は ， そ の 降圧 は
有意 な変化 で は な く 本実験高血圧 モ デ ル に 対 す る
A C E工の 降圧 効果 は 少な い もの と 考え ら れ る ．
糖質 コ ル ナ コ イ ド過 剰に よ り ， ラ ッ ト に お い て高血
圧 が発症 す る こ と は以 前よ り報告さ れ て お り 朴 ヰ2，． ヒ
トに お い て も 高血圧 はク ッ シ ン グ症候群の 主要症候 で
あ る ． 糖 質 コ ル チ コ イ ド過剰に よ る高血 圧 発症の 機序
に 関 して は ， 現 在 な お 十 分 に 解明 さ れ て い な い ．
Kr akoff ら43Iは ， 高血圧 を有す る ク ッ シ ン グ症候群8
例 を対象に P R A， 血祭ア ン ジ オテ ン シ ノ ー ゲ ン 濃度
等 を検討 した と こ ろ ， 低カ リ ウ ム 血症 ， P R Aの 抑制
な どの 鉱質 コ ル チ コ イ ド過剰に よ る症 状 を呈す る例 は
少な く ， 血 祭ア ン ジ オテ ン シ ノ ー ゲ ン 濃度が 多く の 例
で増加 して い た こ と に よ り ， そ の 高血 圧 の 発症 に ，
R－ A 系の 機能冗進が関与 し て い る こ と を 示 唆 し て い
る ． ま た
，
Elijovich ら叫 ， Su z ukiら42Iは ． ACEI を投
与 す る と
，
De x ラ ッ ト で 有意な 降圧 効果が認 め ら れ た
こ と よ り ， Krakoff ら
43Iと 同様 に ， こ の 高血 圧 の 誘 因
と し て の RtA 系の 役割 を重 要視 し てい る ． 今 回 の 実
験 に お い て も ， コ ン ト ロ ー ル 群 に 比 して血 圧 が高 か っ
た De x 群 で ， A C EIに て 有意な降圧 が認 め ら れ た ．




トで は ， 肝 ， 大動脈 ， 副腎， 腸間膜動脈 な どア ン ジオ
テ ン シ ノ ー ゲ ン の m R N Aが 同定さ れ た す ぺ て の 組織
に お い て ， そ の m R N A が増加 して い る こ と を報告し
た ． し か し なが ら， 今回 De x 群 で は， 血 祭 A NG II
の 著 しい 上 昇 に 比 して ， 血 管壁 A N G 工I産生は む し ろ
低下 して い た ． こ れ ら の結果 は ， 局所に お い て ア ン ジ
オ テ ン シ ノ ー ゲ ン が 充 分存在 し て い る に も か か わ ら
ず ， A NG 産生は抑制 さ れ て い る こ と に な り ， そ の 理
由 と して 腎 R－ A 系機能の 著 しい 冗進等が関与 し て い
る こ とが 推察さ れ る ． ま た ，
く一
in effe ctiv e mR N A
，，
と
の 関連 も提唱さ れ て い る ．




ア ン ジ オ テ ン シ ノ ー ゲ ン の m R N A が増加 し て い
る が ， 逆に 大動脈 ， 副腎 ， 腸間膜動脈 な どの 組 織 で は
減少 して い る こ と を 報告 し た ． 一 方 で ， Cutko w ska
ら 叫 に よ り ， 両側 腎摘出ラ ッ トで は ， 血管壁 ア ン ジ オ
テ ン シ ノ ー ゲ ン が 増 加 し て い る こ と が 報告 さ れ て い
る ． こ の 結果 の 相通 は ， 血管 壁 レ ニ ン が 両 側腎摘 出
ラ ッ トで低下 し な い と す る先 の 報告や ． 血管壁 で 産生
さ れ る A N G 工1 が両側腎摘出 ラ ッ トで 低下 し な い と
す る 今回の 結果お よ び Naka m a ruら 嘲 の 報告 か ら ，
肝で 産生の 冗進 した ア ン ジ オ テ ン シ ノ ー ゲ ン が 血管壁
に 取 り込 まれ て い る可能性や ， そ の 上 さ らに 局所 で産
生 さ れ た A N G Hの
L く
a uto c rin e
一，
作 用 に よ る抑制 な ど
の機構が推察さ れ る が ， そ の 間題 に 関 し て述 べ た報 告
は な く ， 今後さ ら に 検討 して い く 必要があ る も の と 考
え られ る ．
E T は21の ア ミ ノ 酸 か ら 構成 さ れ る ペ プ チ ド で あ
り ， その D N A構造 に 至 る まで 同定 さ れ ， 産生調節因
子 と し て細胞外 カ ル シ ウ ム イ オ ン くCa
＋ ＋1 の 重 要性 も
報告 さ れ て い るl 刀． ま た ， E T の 血 管 収縮 作 用 は ，
ニ ュ
ー ロ ペ プ チ ド Y ， バ ソ プ レ シ ン ． A N GI工 よ り強
い も の で ある こ と も 言わ れ て い る ． 今回 の検討 で は ，
A NG II の 1ノ 00畳の E T注 入 に よ っ て も ， A N G
II よ り強い 昇圧 反 応が認 め ら れ た ． ま た ， E Tの 血 管
収縮作用 は ， A口A の 前処置 に よ っ て も 抑制 さ れ な
か っ た こ と よ り ， 受容体 レ ベ ル で の A N G II と E T
の 相互作 用 は な い こ と が 示 唆さ れ た ． ま た ， Ne x群に
て ， E T に よ る昇圧性 が軽度低下 して お り ， そ の 原 因
の ひ とつ と し て ， 血管壁で 産生 され た A N G Hに よ る
抑制 も考 え られ た が ， 血管壁 A N G H産生が抑制さ れ
て い る D O C A群 に お い て ， コ ン ト ロ ー ル 群 と同程度
の E Tの 昇圧 反 応が 認 め られ た こ と よ り その 仮設 は否
定的 であ る ．
細胞 内 Ca＋ 十 は レ ニ ン 放出 を抑制 す る こ と が 報告岬
さ れ て お り
，
一 方で ， E T は血管平滑筋内の Ca＋
＋ 濃度
を増加させる作用が ある こ と も 言わ れ て い る ． さ ら に ，
交換 神経刺激 に よ り， 増加 した 糸球体 か ら の レ ニ ン放
出を E T は抑制 す る こ と が報告さ れ て い る 珊 ． 以 上 よ
り ， 外因性の E T に よ る 昇圧 反 応 は ， 血管壁 R－ A 系
よ り む し ろ ， 細胞 外 Ca十
＋
濃度等 の 因子 に 強 く影響 を
受 け てい る こ とが 示 唆さ れ た ．
結 論
各種実験高血圧 ラ ッ ト を用い た腸間膜動脈濯流実験
に お い て 血管壁 A N G 工王座生 を測定 し ， さ ら に ，
A C EI の血管壁 A N G Il産生 に 及 ぼ す 影響 に 関 し て も
検討 した ． また ． 外因性 の E T に よ る昇圧反応 を ， 摘
出 した 腸間膜動脈 を用 い 検 討 し ， 以 下の 結果 を得た ，
1 ． 濯流液抽出検体 に お い て 測定 さ れ た A N G II
は
，
H P L Cに て 同定さ れ た ．
2 ． 腎 R，A 系が 消失 した 状態で あ る Ne x群 に お い
て も ， コ ン ト ロ ー ル 群と 同程度の 血管壁 A NG 工I産生
が認 め ら れ た ． A C E王投与 に よ り血圧 な ら びに 血管壁
A NG H は減少 し たが ， P R Aは A C EI投与後 も測定
感度 以下 で あ っ た ．
3 ， 腎 R －A 系 が抑制 さ れ た状態である D O C A群で
は ， 血管壁 A N G II産生は減少 して お り ， A C EI投与
に て も有意 な降圧 効果 は 認 め られ な か っ た 0
4 ． De x 群で は ， P R A， 血梁 A N G II漉度 は著明
に 増加 し て い た が ， 血 管壁 A N G H塵生 は む し ろ抑制
され て い た ． ま た ， A C E工投与 に て有意 な降圧効果が
認 め ら れ た ．
5 ． 用量依存性 に E T に よ る 昇 圧 反 応 が 増大 し ，
E T の 作 用 は A N GII よ り 強力 で あ っ た ． ま た ，
E Tの 昇圧 反 応は ， AIIA に よ っ て も 抑制さ れ な か っ
た ．
以上 の 結果 よ り ， 血 管壁 に お い ても A N G 工l が産 生
さ れ て い る こ と が 示 さ れ ， Ne x群 で は ， そ の 昇圧 機構
に ， 血 管壁 RtA 系が 関与 し て い る こ と が 示唆 さ れ た ．
ま た ， 血 管壁 R． A 系は ， 腎 R－A 系 と は 独立 して機能
し て い る こ と が 示 さ れ ， さ ら に ， A C EI は ， 腎 R－A 系
の み な らず血 管壁 R． A 系に 対 して も抑制効果 を有 す
る こ と が 示 唆 され た ． 仙一 方， E T は， A N GII より強
い 血管収縮作用 を有 す る こ と が 示 さ れ ， 受容体 レ ベ ル
で の A N G II と E Tの 相互 作用 は 少な い こ とが 示 唆
さ れ た ． さ ら に ， 外因性 E Tの 昇圧 反応 に は ， 血 管壁
R－ A 系 の 関与 は 少な い こ とが 示 唆 され た ．
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